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A prevenção e tratamento da obesidade constituem um dos maiores 
desafios de saúde pública do século XXI. Uma das estratégias que 
tem sido indicada para modular a obesidade é a prática de exercício 
físico, dado que reduz a gordura corporal e tem impacto benéfico 
sobre o sistema cardiovascular. No entanto, os mecanismos 
moleculares subjacentes permanecem pouco conhecidos. Assim o 
presente trabalho teve como principal objetivo avaliar o papel do 
exercício físico na obesidade e no risco de doenças 
cardiovasculares associadas a esta condição pela análise integrada 
de hormonas envolvidas na regulação do apetite e mediadores 
inflamatórios. Nesse sentido, utilizou-se um modelo animal de ratos 
ZSF1 magros e obesos, em que um grupo de animais obesos foi 
submetido a um protocolo de exercício físico em tapete rolante 
durante 4 semanas, 1h/dia a uma velocidade de 15m/min.  
Os resultados não evidenciaram alterações significativas do peso 
corporal e da massa do músculo gastrocnemius e do coração 
induzidas pelo exercício físico nos animais obesos. O exercício 
físico também não modulou significativamente os níveis plasmáticos 
de colesterol total nem de triacilglicerídeos, apesar de ter 
contrariado a diminuição dos níveis da lípase HSL observada em 
animais obesos. Os níveis das hormonas envolvidas na regulação 
do apetite, adiponectina, leptina e grelina também não foram 
modulados pelo exercício físico em obesos. O efeito benéfico do 
exercício físico foi evidenciado sobretudo pela modulação dos níveis 
da citocina pró-inflamatória IL-6, em níveis significativamente mais 
elevados em animais obesos sedentários, e da miocina irisina, 
detetada em níveis significativamente mais baixos nestes animais. 
Esta miocina parece modular a atividade do tecido adiposo e do 
músculo cardíaco, tendo-lhe sido atribuído um papel cardioprotetor. 
Os resultados sugerem que exercício físico pode constituir uma 
abordagem terapêutica para a obesidade e doenças 
cardiovasculares associadas atendendo ao seu papel anti-
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abstract 
 
The prevention and treatment of obesity is one of the greatest public 
health challenges of the twenty-first century. One of the therapeutic 
strategies that has been indicated for the prevention and control of 
obesity is exercise training, since it reduces body fat and has a 
beneficial impact on the cardiovascular system. However, the 
underlying molecular mechanisms remains largely unknown. 
Thereby, this study aimed to evaluate the role of exercise training in 
obesity and in the risk of related cardiovascular diseases through the 
integrated analysis of hormones involved in the control of appetite 
and mediators of inflammation. In this sense, we used an animal 
model ZSF1 of lean and obese rats. A group of obese animals was 
subjected to treadmill exercise for 4 weeks at a speed of 15m/min, 
1hour/day.  
Our results showed no significant alterations of body weight, 
gastrocnemius muscle mass and heart weight upon exercise 
training. The significantly higher plasmatic levels of total cholesterol 
and triacylglycerides observed in obese rats were not modulated by 
exercise training, contrary to the decrease of HSL lipase levels 
observed in obese animals. Concomitantly, we did not observed 
significant alterations of the levels of the hormones involved in the 
regulation of appetite, such as adiponectin, leptin and ghrelin 
promoted by lifestyle. The beneficial effect of exercise training was 
mainly noticed in the regulation of the pro-inflammatory cytokine IL-
6, which was significantly higher levels in sedentary obese rats, and 
of the myokine irisin that was in significantly lower levels in the 
plasma of these animals. This myokine seems to modulate not only 
the adipose tissue but also heart remodelling, having been assigned 
to irisin a cardioprotective role. Taken together, the results suggest 
that exercise training might be seen as a therapeutic approach for 
the management of obesity and related cardiovascular diseases, 
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I. INTRODUÇÃO 
 
A prevenção e tratamento da obesidade constituem um dos maiores desafios de 
saúde pública do século XXI. Nos países com economias emergentes a obesidade na 
infância tem vindo a aumentar cerca de 30%, sendo este maior do que nos países 
desenvolvidos. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2013 mais de 42 
milhões de crianças com idades inferiores a 5 anos tinham excesso de peso ou eram obesas 
(1). A obesidade está associada a dificuldades respiratórias, maior risco de fraturas, 
hipertensão, níveis elevados de marcadores de doenças cardiovasculares e resistência à 
insulina (2–4). A acumulação anormal ou excessiva de gordura aumenta a morbilidade e 
mortalidade por doenças associadas (5–7). Entre as doenças crónicas associadas à 
obesidade é de destacar a diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), as doenças cardiovasculares e 
alguns tipos de cancros (tais como o cancro do endométrio, da mama e do cólon) (2,8). 
As doenças cardiovasculares constituíram a principal causa de morte em 2012, 
estimando-se que 7,3 milhões foram devido a doenças coronárias e 6,2 milhões foram 
devido a acidente vascular cerebral (AVC) (9). Cerca de 9,4 milhões de mortes por ano, 
que representam 16,5% de todas as mortes, podem ser atribuídas à pressão arterial 
elevada, o que inclui 51% das mortes por AVC e 45% das mortes por doença coronária 
(10).  
Nas últimas décadas têm surgido evidências de que o risco de doença 
cardiovascular começa durante a gestação e prolonga-se até à idade adulta (11). A OMS 
reconhece que o aumento da prevalência da obesidade infantil constitui um problema 
social cujo controlo e/ou erradicação exige uma abordagem multidisciplinar e 
multicultural da população (1). A implementação de programas de sensibilização para a 
adoção de um estilo de vida saudável é fundamental para contrariar o aumento de doenças 
relacionadas com a obesidade. Para o efeito são necessárias evidências bioquímicas e 
clínicas das vantagens de um estilo de vida ativo e de uma nutrição adequada para a 





   2 

































   3 
   
II. REVISÃO DA LITERATURA 
 
1. ALTERAÇÕES SISTÉMICAS PROMOVIDAS PELA OBESIDADE  
 
O tecido adiposo é um órgão de armazenamento de energia que também funciona 
como órgão endócrino, produzindo numerosas adipocinas que são citocinas, ou seja, 
proteínas celulares sinalizadoras. A produção ou a secreção desregulada de adipocinas 
pró-inflamatórias e anti-inflamatórias causadas pela disfunção dos adipócitos parece levar 
ao aparecimento de complicações ligadas à obesidade. De fato, a inflamação é 
diretamente proporcional ao aumento da adiposidade corporal (12). No processo de 
inflamação os macrófagos são atraídos ao local afetado, sendo a infiltração destas células 
proporcional ao tamanho dos adipócitos, podendo ocorrer um aumento da produção de 
citocinas pró-inflamatórias e de proteínas de fase aguda. Estas proteínas podem ser 
produzidas e secretadas tanto pelos adipócitos hipertrofiados como pelos macrófagos 
podendo assim contribuir para o aumento da obesidade (13,14). 
Do ponto de vista metabólico, a obesidade é uma condição complexa e está 
associada a níveis elevados de ácidos gordos livres (FFA) no sangue (15), que se devem 
à presença de grandes massas de tecido adiposo que libertam consecutivamente mais FFA 
e que podem estimular sinais pró-inflamatórios (16). Estes sinais pró-inflamatórios 
ativam nos adipócitos vias de sinalização, como a via do fator de transcrição nuclear 
kappa-B (NF-κB), sendo este um mediador da resistência da insulina, pois em indivíduos 
obesos vai atuar em tecidos que têm resposta à insulina e promover o desenvolvimento 
da resistência à insulina (17). Por outro lado, é induzida uma resposta inflamatória crónica 
de baixo grau que se carateriza pelo aumento dos níveis plasmáticos de proteínas de fase 
aguda como a proteína C reativa (PCR) e a proteína sérica amilóide A (SAA) assim como 
de citocinas pró-inflamatórias, tais como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), a 
interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-8 (IL-8), e proteínas multifuncionais, tais como a 
leptina e a osteopontina (15). Estima-se que mediadores pró-inflamatórios como a IL-6 e 
a IL-8 estejam aumentados cerca de 30% em indivíduos obesos (18). A IL-6 estimula a 
secreção da proteína de fase aguda PCR pelo fígado, cujos níveis se encontram 
aumentados em indivíduos obesos, estando estes correlacionados com a quantidade de 
gordura corporal (19). Na inflamação associada à obesidade os níveis de SAA encontram-
   4 
   
se também aumentados, tendo-se sugerido que a expressão do gene que codifica a SAA 
está também aumentada no tecido adiposo de indivíduos obesos, relacionando-se com o 
tamanho dos adipócitos (20). A disfunção endotelial aumenta com a obesidade, esta 
decorre de um desequilíbrio entre os níveis de fatores endoteliais vasodilatadores e de 
fatores endoteliais vasoconstritores (21), que conduzem a um aumento da reatividade 
vascular (22). Um dos fatores endoteliais vasodilatadores é o óxido nítrico (NO) e quando 
a sua biodisponibilidade diminui, devido a uma menor produção via a enzima óxido 
nítrico sintase (NOS) ou pela inativação por espécies reativas de oxigénio (ROS), ocorre 















Figura 1- Mecanismos que relacionam a obesidade com a doença cardiovascular. A obesidade abdominal 
está associada com a resistência à insulina, o stress oxidativo e o aumento dos níveis de diferentes 
adipocinas e marcadores inflamatórios, os quais conduzem à disfunção endotelial (Adaptado de (19)). 
 
A ativação da resposta imune na obesidade é mediada por vias de sinalização 
específicas, como o complexo enzimático com atividade serina cinase (JNK e IKK), que 
estão implicados na inibição da atividade da tirosina-cinase do recetor da insulina (IR). 
Neste caso a ativação da proteína cinase c-Jun N-terminal (JNK) e do complexo inibidor 
da cinase do fator nuclear kappa-B (IKK) bem como a supressão da via de sinalização 
mediada pelo recetor de insulina e os seus substratos parecem constituir os mecanismos 
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moleculares pelos quais o TNF-α conduz à resistência à insulina através da fosforilação 
do complexo JNK e do IR (24,25). O NF-kB é um fator de transcrição ativado por 
estímulos inflamatórios e leva à produção de numerosas citocinas pró-inflamatórias como 
a IL-1β, TNF-α e a IL-6. Este fator de transcrição é inibido pelo IkB (inibidor do kappa 
B) e após a ativação dos estímulos pró-inflamatórios, o complexo de cinase IKK é ativado 
e catalisa a fosforilação de IkB, levando à sua degradação e à libertação do NF-kB que 
vai estimular a transcrição de mediadores inflamatórios (17). O inibidor-1 do ativador do 
plasminogénio (PAI-1) é expresso no tecido adiposo durante a acumulação de gordura. 
Assim, os níveis plasmáticos de PAI-1 correlacionam-se positivamente com o teor de 
tecido adiposo nos humanos, contribuindo potencialmente para a patogénese de doenças 
trombóticas associadas à obesidade, visto que o ativador do plasminogénio (PA) 
transforma o plasminogénio em plasmina ajudando na degradação dos coágulos e 
prevenindo a trombose (18). 
 
1.1. O PAPEL DA ADIPONECTINA NA OBESIDADE 
 
A adiponectina é uma hormona de natureza proteica, sintetizada e secretada pelos 
adipócitos maduros, sendo libertada na circulação a um ritmo elevado (26). Esta hormona 
exerce efeitos a vários níveis como o controlo da ingestão alimentar, a homeostasia 
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Figura 2- Principais efeitos da adiponectina no organismo (Adaptado de (12)). 
 
Os níveis séricos desta hormona são baixos em indivíduos obesos, induzindo 
disfunção endotelial. De fato, os níveis de adiponectina estão inversamente 
correlacionados com a obesidade e complicações associadas (27), já que possui um papel 
importante na regulação do metabolismo de ácidos gordos e de processos inflamatórios 
(28). A redução dos níveis de adiponectina em indivíduos obesos pode ser explicada pela 
inibição da sua transcrição ou diminuição da sua secreção promovida por citocinas pró-
inflamatórias (29). 
A adiponectina atua através de dois recetores transmembranares com sete 
domínios, o recetor de adiponectina 1 (AdipoR1) e o recetor de adiponectina 2 (AdipoR2). 
O AdipoR1 é expresso predominantemente no músculo-esquelético e tem preferência 
para a adiponectina globular (gAd), enquanto o AdipoR2 é expresso predominantemente 
no fígado e tem preferência para a adiponectina trimérica (tAd) bem como para a 
adiponectina globular (30). No tecido adiposo podem ser encontrados os dois tipos de 
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recetores de adiponectina. A forma globular da adiponectina encontra-se em circulação 
em pequenas quantidades e resulta da clivagem proteolítica da adiponectina trimérica pela 
elastase secretada pelos monócitos ativados e pelos neutrófilos, apresentando ações 
biológicas distintas da adiponectina trimérica (31). A adiponectina atua via proteína 
cinase ativada por AMP (AMPK), tanto no fígado como no músculo-esquelético 
resultando na estimulação da oxidação de ácidos gordos e na diminuição dos níveis de 
triacilglicerídeos (TG) e FFA (32). Uma menor ativação de AdipoR2 promove a 
diminuição da atividade das vias de sinalização do recetor ativado pelo fator de 
transcrição proliferador de peroxissomas-alfa (PPAR-α) que desempenha um papel 
essencial na regulação da oxidação dos ácidos gordos. Uma menor estimulação do 
AdipoR1 causa uma redução da ativação de AMPK e, consequentemente, a acumulação 
de lípidos, indução da inflamação e comprometimento da sensibilidade à insulina. Os 
efeitos metabólicos da adiponectina são mediados pela AMPK, que regula processos 
catabólicos como a oxidação dos ácidos gordos e glicólise assim como processos 
anabólicos como a lipogénese (33). A ativação de AMPK aumenta em condições de 
excesso de nutrientes e na síndrome metabólica. Na regulação da via de sinalização 
adiponectina-AMPK, a proteína 13-α desempenha um papel importante. Esta proteína 
interatua com a N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC), codificada pelo gene da proteína 
adaptadora, interação fosfotirosina, domínio PH e fecho de leucina 1 (APPL1). Esta 
proteína reguladora interfere na ligação do ligando ao recetor AdipoR1. Ao nível das 
células endoteliais, a adiponectina estimula a atividade da óxido nítrico sintase endotelial 
(eNOS) via AMPK, numa ação mediada pelos recetores AdipoR1/R2 (Figura 3) (34). 
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Figura 3- A adiponectina (Ad) liga ao terminal COOH extracelular do recetor de adiponectina 1 (AdipoR1) 
e recruta a APPL1 para o terminal NH2 do AdipoR1 intracelular que ativa o AMPK e o p38 MAPK. O 
AMPK ativado fosforila e inativa a acetil-CoA carboxilase (ACC), resultando na oxidação dos ácidos 
gordos. O AMPK ativado fosforila também a óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), levando à formação 
de proteínas de choque térmico (HSP90) e à produção de NO para mediar o efeito vasodilatador da 
adiponectina. A AMPK inibe a via do IKK/NF-kB. A ligação da adiponectina ao AdipoR1 estimula a 
translocação do transportador de glucose-4 (GLUT-4) e a absorção de glucose através da AMPK fosforilada 
e do p38 MAPK fosforilado (Adaptado de (34)). 
 
Uma menor ativação destes recetores, devido à menor secreção de adiponectina, 
promove resistência à insulina e intolerância à glucose, um processo mediado pela via do 
NF-κB (Figura 4) (35). 
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Para além dos efeitos já referidos, a adiponectina reduz a expressão de IL-8 através 
da supressão da via do NF-kB (36). A diminuição dos níveis de adiponectina associada à 
obesidade compromete estas vias de sinalização com consequente deterioração da função 




Figura 5- Efeitos da adiponectina sobre a função das células endoteliais (Adaptado de (36)). 





(fígado) e bloqueio da 
sinalização do NF-kB  
Aumento da oxidação de 
ácidos gordos (fígado e 
músculo-esquelético) 
Figura 4- Mecanismo de ação da adiponectina (Adaptado de (52)). 
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A adiponectina tem sido sugerida como proteína terapêutica, podendo ser 
administrada como proteína recombinante (26), de forma a prevenir a disfunção 
endotelial, a hipertensão e a dislipidemia associada à obesidade (37).  
 
1.2. O PAPEL DA LEPTINA NA OBESIDADE 
 
A leptina é uma hormona de natureza proteica secretada pelos adipócitos e tem 
sido envolvida na regulação da massa corporal. Esta hormona atua no hipotálamo, 
promovendo o aumento da termogénese e a inibição do apetite, atua também no pâncreas 
reduzindo a secreção de insulina. A insulina é secretada pelas células β pancreáticas em 
resposta ao aumento dos níveis circulantes de glucose, sendo a sua ação modulada por 
aminoácidos e ácidos gordos, além de estímulos neurais. Esta hormona atua em diferentes 
tecidos como o fígado, músculo-esquelético e tecido adiposo, promovendo o aumento da 
captação de glucose, a síntese de proteínas, ácidos gordos e glicogénio. Assim, a insulina 
e a leptina participam num sistema de controlo endócrino com o objetivo de regular os 
níveis circulantes de glucose (38). Se por um lado a leptina inibe a secreção de insulina, 
a insulina estimula o aumento da expressão e secreção de leptina pelos adipócitos (39). 
A leptina possui também uma ação vasoativa via ativação da eNOS e da óxido 
nítrico sintase induzida (iNOS). Esta hormona promove ainda o aumento de fosfato de 
dinucleotídeo de adenina e nicotinamida (NADPH) oxidase nos adipócitos podendo este 
funcionar como ativador da via de sinalização Janus cinase/ transdutor de sinal e ativador 
de transcrição (JAK/STAT) pela produção de ROS (40). No hipotálamo, a via JAK-
2/STAT-3 é controlada primeiro pela leptina, sendo ainda modulada pela insulina (41), 
via substrato do recetor de insulina (IRS) e fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K). Assim, o 
efeito da insulina provoca uma maior ativação do PI3K e influenciando o processo de 
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1.3. CONTRIBUIÇÃO DO STRESS OXIDATIVO PARA AS ALTERAÇÕES SISTÉMICAS 
ASSOCIADAS À OBESIDADE 
 
O stress oxidativo também tem sido associado à patogénese da obesidade e 
complicações associadas (43). Este consiste num desequilíbrio entre os sistemas de defesa 
antioxidante e a produção de oxidantes, resultando num aumento da suscetibilidade das 
biomoléculas à lesão oxidativa (44). Em indivíduos obesos, o tecido adiposo é 
caraterizado pelo aumento de stress oxidativo que está associado à inflamação crónica de 
baixo grau (45). A produção aumentada de ROS está relacionada com o aumento sérico 
de lipoproteínas modificadas, particularmente as lipoproteínas de baixa densidade (LDLs)  
(44). A produção de ROS também aumenta no coração de indivíduos obesos, sendo 
maioritariamente formadas ao nível dos complexos I e III da fosforilação oxidativa 
mitocondrial (46). Este aumento do stress oxidativo no coração de indivíduos obesos tem 
sido também associado a uma redução da atividade da iNOS e ao aumento da atividade 
da xantina oxidase (47). Da ação da xantina oxidase, enzima envolvida no metabolismo 
de purinas, resulta a produção de ROS que promovem uma disfunção endotelial em 
indivíduos com doença coronária e disfunção contrátil associada a insuficiência cardíaca 
(47). O desequilíbrio entre o NO endotelial e a produção de ROS é uma das principais 
causas da disfunção endotelial, sendo estes importantes na patogénese da aterosclerose e 
doença cardíaca (48). Adicionalmente, a produção de TNF-α ao nível dos adipócitos, 
através da estimulação da ativação da NADPH oxidase, parece comprometer a sinalização 
da insulina, inibindo o transporte de glucose e promovendo a resistência à insulina 
(49,50). Assim, tanto o TNF-α como as ROS agem diretamente sobre os adipócitos para 
regular a expressão da apolipoproteína E (apoE), via NF-κB, contribuindo para a 
expressão de apoE nos adipócitos de indivíduos obesos. Esta interação entre o pró-
oxidante e o pró-inflamatório sugere que intervenções que reduzam a inflamação e o 
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1.4. IMPACTO DA OBESIDADE NA HOMEOSTASIA CARDIOVASCULAR 
  
O conjunto das doenças cardiovasculares representadas pela hipertensão arterial, 
aterosclerose, doença cerebrovascular e suas complicações constituem a principal causa 
de morte precoce na idade adulta em indivíduos obesos. Segundo estudos recentes, entre 
os indivíduos com 40 anos de idade, sem queixas relacionadas com o sistema 
cardiovascular, 50% dos homens e 33% das mulheres apresentam alguma manifestação 
da doença da artéria coronária, como angina de peito, insuficiência coronária ou enfarte 
do miocárdio (12). 
Os fatores de risco associados a doenças cardiovasculares atuam precocemente na 
vida e têm um impacto importante principalmente sobre o desenvolvimento de 
aterosclerose. A aterosclerose tem uma longa fase pré-clínica, com o desenvolvimento de 
alterações patológicas nas artérias de crianças e adultos jovens, bem antes das 
manifestações clínicas da doença que se manifestam nos adultos. Existe assim uma 
relação entre a extensão das lesões ateroscleróticas precoces em crianças e os níveis de 
lípidos no sangue (51). Os lípidos e as lipoproteínas têm assim um papel importante no 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares incluindo a aterosclerose. Durante muito 
tempo, a fisiopatologia da aterosclerose era explicada meramente pela acumulação de 
lípidos na parede arterial. Assim, as LDL quando oxidadas (LDL-ox) são capturadas por 
macrófagos na parede dos vasos formando células espumosas com colesterol, que 
participam na formação do ateroma  levando à aterosclerose (44). No entanto, nas últimas 
duas décadas, tem sido sugerido que as lesões ateroscleróticas advêm de uma série de 
eventos celulares e moleculares altamente específicos e dinâmicos, com uma forte 
componente inflamatória (52). A obesidade ao comprometer a função do endotélio e ao 
estimular uma reação inflamatória/proliferativa na parede vascular favorece a 
aterosclerose (14). O aumento de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-1 (IL-
1) e o TNF-α, está associado ao aumento da expressão de moléculas de adesão 
leucocitária, tais como as moléculas de adesão intercelular-1 (ICAM-1) e selectinas do 
tipo P, E e L, de proteínas quimiotáticas de monócitos-1 (MCP-1) e do fator estimulador 
de colónias de macrófagos (M-CSF), com consequente amplificação da cascata 
inflamatória (28). O aumento da permeabilidade do endotélio, a infiltração lipídica e a 
formação de placas de tecido adiposo nas camadas íntima e média das paredes arteriais 
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são seguidas por uma complexa sequência de eventos envolvendo plaquetas, macrófagos, 
células musculares lisas e fatores de crescimento, com a adesão de monócitos ativados à 
parede endotelial e fagocitose de partículas de LDL-ox. Estas disfunções originam o 
aumento da produção de mediadores pró-inflamatórios e formação de células espumosas, 
que também produzem TNF-α, induzindo a formação de coágulos e a ocorrência de 
síndrome coronária aguda (12). Na Figura 6 encontram-se resumidos os mecanismos 
associados à doença cardiovascular e à obesidade, dando ênfase aos biomarcadores de 
obesidade que podem atuar como fatores de risco de doenças cardiovasculares e que 




Figura 6- Mecanismos associados à interação entre doença cardiovascular e obesidade (Adaptado de (53)). 
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2. EXERCÍCIO FÍSICO COMO ABORDAGEM TERAPÊUTICA/ 
PREVENTIVA DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES E DA OBESIDADE 
 
A prática de exercício físico tem sido indicada para o controlo da obesidade, dado 
que reduz a gordura corporal e aumenta o consumo energético, mesmo em repouso (54). 
Assim, a atividade física tem um impacto benéfico sobre o sistema cardiovascular, tanto 
diretamente, melhorando a função endotelial e indiretamente através da normalização de 
fatores de risco da aterosclerose, como a dislipidemia, a hipertensão arterial e a obesidade. 
Entre os vários efeitos benéficos promovidos pela prática regular de atividade física tem 
sido referido o aumento do fluxo sanguíneo, a redução da pressão arterial, a diminuição 
da frequência cardíaca basal, a diminuição dos níveis de LDL, o aumento dos níveis de 
lipoproteína de alta densidade (HDL), o aumento da sensibilidade à insulina, o aumento 
da atividade antioxidante e da capacidade de oxigenação muscular, reduzindo o risco de 
doença cardiovascular e melhorando o estado funcional em pacientes com doença 
cardiovascular bem como o aumento da capacidade física (55). Os benefícios 
cardiovasculares que advêm da prática de exercício físico são multifatoriais, e incluem 
efeitos sistémicos importantes com impacto no músculo-esquelético, na vasculatura 
periférica e no metabolismo, assim como alterações benéficas no próprio miocárdio. 
Assim, o exercício físico promove o aumento do débito cardíaco, aumenta a proteção 
contra o dano isquémico, e modula o metabolismo cardíaco e o suprimento vascular 
(Figura 7) (56). Esta proteção contra as doenças cardiovasculares, mais particularmente 
contra danos no miocárdio parece ser mediada, pelo menos em parte, pela enzima eNOS 
que produz o agente vasodilatador do endotélio NO, aumentando o diâmetro estrutural 
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O aumento dos níveis de TG no sangue após uma refeição é menor se for realizado 
exercício físico cerca de 18 horas antes, devido ao aumento da atividade da lipoproteína 
lípase que hidrolisa os TG (58). O exercício físico potencia ainda a captação da glucose 
pelas fibras musculares esqueléticas (59) por estimular a translocação do transportador de 
glucose-4 (GLUT-4) para o sarcolema de forma independente da insulina (60). Este efeito 
em conjunto com o aumento da sensibilidade à insulina induzido pelo exercício físico 
parece conferir proteção contra a obesidade. O exercício físico promove ainda a redução 
dos níveis plasmáticos de adipocinas pró-inflamatórias como o TNF-α e a IL-6, da 
proteína de fase aguda PCR, do PAI-1 e do angiotensiogénio, bem como de marcadores 
periféricos da disfunção endotelial como as moléculas de adesão molecular (CAMs) e 
vascular (VCAMs), a expressão de NADPH oxidase e da enzima iNOS no músculo-
esquelético, aumentando a atividade da citocromo c oxidase e melhorando o metabolismo 
Figura 7- Mecanismos associados aos efeitos sistémicos e cardíacos induzidos pela prática regular de 
exercício físico. IGF-1: fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; PGC-1α: Peroxissoma ativado pelo 
proliferador do recetor gama co-ativador 1-alfa; PLB: fosfolamban; SERCA2a: sarco/retículo endo-
plasmático Ca2+- ATPase, 2a (Adaptado de (56)). 
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oxidativo muscular (61–63). Por outro lado, o exercício físico aumenta os níveis 
plasmáticos da adiponectina e das adipocinas anti-inflamatórias interleucina-4 (IL-4) e 
IL-10 que vão atuar no sistema imunitário, influenciando a função de macrófagos e 
linfócitos (64–66). O exercício físico de intensidade leve a moderada induz ainda um 
aumento das defesas antioxidantes em vários órgãos, contribuindo para o equilíbrio 
fisiológico oxidante/antioxidante (67). Também o exercício físico tem a capacidade de 
aumentar a expressão de canais KATP e de otimizar o consumo de energia sob condições 
de maior exigência funcional. Este aumento induzido pelo exercício físico é essencial na 
cardioproteção, visto que a abertura de apenas 1% de canais de KATP é suficiente para 
causar alteração significativa no fluxo e pressão sanguínea (68,69). No entanto, a 
quantidade de atividade física necessária para a obtenção destes efeitos benéficos é 
variável e difícil de definir. De acordo com a American Heart Association, a prática de 
30 minutos de exercício físico durante cinco dias por semana melhora a funcionalidade 
do coração e reduz o risco de doença cardiovascular, mas esta tem de ser permanente para 
ter esses efeitos positivos sobre o sistema cardiovascular (70). A OMS aconselha a que 
as crianças pratiquem uma hora por dia de atividade física moderada a vigorosa (71). 
Dados mostram uma diminuição da taxa de mortalidade em 20-25% após enfarte de 
miocárdio em pacientes submetidos a um programa de exercício de reabilitação. 
Demonstrou-se também que o exercício físico em quantidades controladas diminui o risco 
relativo de mortalidade em 35% e de hospitalização em 28% em indivíduos com 
insuficiência cardíaca crónica. O exercício físico é benéfico para todas as formas de 
insuficiência cardíaca em termos de diminuição da mortalidade e melhoria da massa 
muscular e estado físico (72). 
 
2.1. MECANISMOS MOLECULARES MODULADOS NO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR PELO EXERCÍCIO FÍSICO 
 
A prática regular de atividade física promove adaptações cardiovasculares que 
ocorrem em resposta às alterações hemodinâmicas e às condições de sobrecarga cardíaca 
promovidas pelo exercício físico. As alterações estruturais, resultantes do exercício físico, 
dependem da natureza, duração e intensidade do exercício. As diversas modalidades 
desportivas têm sido classificadas, fundamentalmente, em dois tipos principais: exercício 
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de endurance, isto é, exercício de baixa tensão mecânica e de longa duração, e exercício 
de resistência, isto é, de elevada tensão mecânica e de curta duração (73). Estas 
modalidades promovem adaptações moleculares diferentes ao nível do sistema 
cardiovascular. O exercício físico de baixa tensão mecânica e de longa duração é o tem 
sido mais estudado no contexto da adaptação cardiovascular ao exercício físico. Este tipo 
de exercício consiste em atividades como correr, andar de bicicleta e nadar, que melhoram 
a funcionalidade do sistema cardiovascular e aumentam a capacidade do organismo em 
utilizar o oxigénio. O treino de endurance induz adaptações cardiovasculares centrais que 
incluem o aumento do volume sistólico do coração, redução da viscosidade do sangue e 
aumento do débito cardíaco (73). Neste sentido, o exercício de endurance tem sido 
indicado como abordagem terapêutica a doentes com insuficiência cardíaca (74). 
Entre os vários efeitos celulares promovidos por este tipo de atividade física é de 
salientar o aumento da eficiência dos sistemas de defesa antioxidante, bem como a 
regulação do estado redox da célula. O treino físico induz um aumento da produção de 
ROS que ativam eventos intracelulares, nomeadamente a via de sinalização do NF-kB, 
que culminam no aumento da expressão de enzimas antioxidantes (75). O exercício físico 
retarda a acumulação de danos nas células mediados pelos ROS pelo aumento da 
expressão e funcionalidade das defesas antioxidantes e/ou da redução da produção de 
compostos pró-oxidantes pela fosforilação oxidativa (76,77). Mas, em grande parte, a 
cardioproteção deve-se ao aumento da expressão de importantes enzimas antioxidantes 
como a superóxido dismutase dependente de manganês (MnSOD), a glutationa 
peroxidase e a catalase (76,78). Assim, a realização de treino de endurance num curto 
espaço de tempo (dias), bem como num longo espaço de tempo (semanas a meses), 
promove um acréscimo da capacidade antioxidante do miocárdio (65,78). Mais ainda, 
uma série de eventos associados ao exercício físico, incluindo o stress térmico e hipoxia, 
a redução do pH intracelular, a depleção das reservas de glicogénio, o aumento dos níveis 
de cálcio citosólico parece contribuir para a elevação dos níveis de proteínas de choque 
térmico (HSPs) no músculo cardíaco. O aumento da expressão de proteínas de choque 
térmico de 70 kDa (HSP70) em cardiomiócitos tem sido associada a proteção contra 
danos isquémicos (65).  
A mitocôndria tem um papel fundamental na adaptação do músculo cardíaco 
promovida pelo exercício físico. Estudos salientaram o aumento do número e tamanho 
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das mitocôndrias em resposta à atividade física (75,79,80). A adaptação das mitocôndrias 
do coração ao exercício físico tem sido associada a um aumento do metabolismo de 
hidratos de carbono e da síntese proteica. A alteração na utilização do substrato energético 
de ácidos gordos para glucose parece estar relacionada com uma maior eficiência 
energética. Os níveis de p38 proteína cinase ativada por mitogénio (MAPK) aumentam 
nas mitocôndrias quando é realizado exercício físico ao longo da vida levando à 
fosforilação de proteínas, tais como a proteína cinase ativada por mitogénio 2 (MAPK2), 
o fator de transcrição 2 ativado, o fator potenciador de miócitos (MEF) e os fatores de 
regulação pós-transcrição como a tristetraprolina (TTP) (80–82). Além disso, a ativação 
de AMPK pelo exercício físico também leva a um aumento da expressão do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) o que contribui para um aumento do número de 
células endoteliais, levando à angiogénese (73).  
O treino de endurance aumenta também a síntese proteica no músculo cardíaco 
bem como o transporte de glucose via GLUT-4 estimulado pela insulina no coração, 
criando um equilíbrio glicémico em repouso (83). Este tipo de treino também pode 
diminuir o índice de adiposidade visceral e o tamanho dos adipócitos de forma controlada, 
o que conduz a uma diminuição das concentrações séricas de leptina (84). 
 
3. BIOMARCADORES PARA AVALIAÇÃO DO RISCO DE DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES ASSOCIADAS À OBESIDADE 
 
A avaliação do risco de doenças cardiovasculares envolve a análise de 
biomarcadores no soro ou no plasma, incluindo o colesterol total (CT), TG, colesterol 
LDL, colesterol HDL, insulina e o peptídeo C. No caso de dislipidémia há um aumento 
da produção de TG e secreção de lipoproteínas de muito baixa densidade, bem como a 
redução de HDL e o aumento da densidade de LDL. A hipertrigliceridemia está associada 
a predominância de pequenas partículas densas de LDL, devido à diminuição relativa de 
colesterol não esterificado, colesterol esterificado e fosfolípidos, não havendo nenhuma 
mudança ou aumento dos níveis de LDL. As pequenas partículas de LDL são mais tóxicas 
para o endotélio pois podem atravessar a membrana basal endotelial facilmente, aderem 
bem a glucosaminoglicanas, são mais suscetíveis à oxidação e são mais seletivas para os 
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recetores scavenger de macrófagos (25). Uma elevada pressão arterial é considerada 
como um fator preditor independente da elasticidade arterial em adultos jovens e contribui 
para acelerar a aterosclerose, levando ao aumento da rigidez arterial. O aumento do risco 
de pressão arterial elevada, as concentrações elevadas de CT, colesterol LDL e TG, e uma 
baixa concentração de colesterol HDL foi verificado em crianças e adolescentes com 
excesso de peso, levando a um maior risco de doenças cardiovasculares (85).  
Os indivíduos obesos apresentam níveis elevados de PCR, e de outros marcadores 
de inflamação cardíaca, tais como o rácio ferritina/saturação de transferrina (F/T) e o 
número absoluto de neutrófilos (ANC). Estes marcadores encontram-se especialmente 
elevados quando existe risco de doenças cardiovasculares mediado pela adiposidade 
central. Os níveis elevados de F/T começam por ser detetados por volta dos 6 anos de 
idade e os níveis elevados de ANC a partir dos 9 anos. Aproximadamente 42% das 
crianças obesas com idades entre os 3 e os 5 anos apresentam níveis elevados de PCR, 
em comparação com 17% das crianças com peso normal. Estas diferenças aumentam para 
cerca de 83% em adolescentes obesos com 15 a 17 anos de idade (86). O aumento dos 
níveis de PCR tem sido associado a condições inflamatórias crónicas, como a 
aterosclerose, e os seus níveis triplicam quando há risco de doenças vasculares periféricas. 
Neste sentido, a PCR tem sido sugerida como biomarcador de doenças cardiovasculares 
em indivíduos obesos (87). Visto que a IL-6 é produzida no tecido adiposo abdominal e 
é, por sua vez, um indutor da produção de PCR pelo fígado existe uma relação de 
influência entre diversos fatores de risco da doença aterosclerótica. Este risco tende a 
diminuir com a redução dos níveis de PCR, com consequente perda de peso corporal ou 
através da realização de exercício físico (88). A PCR para além de ser considerada um 
biomarcador de aterosclerose, tem sido envolvida na patogénese desta doença por mediar 
vários mecanismos como: inibir a transcrição da eNOS; promover a captação de 
colesterol pelos macrófagos; estimular os monócitos a produzir o fator tecidual e citocinas 
pró-inflamatórias (IL-6 e TNF-α) via NF-κB (89). A PCR também estimula a expressão 
e a atividade do PAI-1 em células endoteliais, pelo que indivíduos com níveis elevados 
de PCR também apresentam valores elevados de PAI-1. Tal como o PAI-1, o fibrinogénio 
e a IL-6 encontram-se em níveis elevados na presença de doença cardiovascular. Assim, 
tem sido sugerido que níveis elevados de IL-6 permitem prever eventos cardiovasculares 
(90). O TNF-α encontra-se em níveis elevados no sangue de pacientes com doença 
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isquémica cardíaca crónica, sobretudo 48 horas após o início dos sintomas (91). A 
proteína de fase aguda SAA complementa o valor preditivo da PCR na avaliação do risco 
de eventos cardiovasculares (89). Os níveis da mieloperoxidase (MPO) também já foram 
associados ao risco de eventos cardiovasculares adversos, tais como enfarte agudo do 
miocárdio ou morte, num período de tempo entre 30 dias e seis meses após a elevação 
dos seus níveis (92).  
Uma adipocina que se encontra elevada em indivíduos obesos e é expressa nos 
adipócitos é a resistina, estando indiretamente relacionada com a regulação nutricional e 
com a manutenção dos níveis de glucose no sangue em jejum. Este marcador inflamatório 
é responsável ainda pelo aumento da expressão da endotelina-1, de várias moléculas de 
adesão e quimiocinas (12,93). A resistina foi positivamente associada a hipertensão e a 
valores elevados de TG e negativamente associada aos níveis de HDL. Níveis elevados 
de homocisteína (Hcys), uma molécula associada à ativação endotelial, constituem um 
fator de risco de doença cardiovascular. Estas alterações plasmáticas de Hcys estão 
associadas ao aumento da expressão de resistina no tecido adiposo e a secreção de 
hormonas nos adipócitos, estando esta relacionada com o aumento da adiposidade 
visceral. Um aumento na concentração de resistina diminui significativamente a 
expressão da enzima eNOS sugerindo que os efeitos da resistina podem ser mediados 
pelo stress oxidativo. Assim, a resistina pode atuar como molécula efetora que conduz a 
um estado aterosclerótico, tendo efeitos diretos sobre a ativação de células endoteliais 
através da indução da expressão de moléculas de adesão de células, promovendo a adesão 
de leucócitos (94). A resistina foi também associada a mediadores inflamatórios, assim 
como à calcificação coronária (53). Os mediadores inflamatórios associados à obesidade 
têm um efeito sobre a estrutura e, consequentemente, função endotelial vascular. Assim, 
a resistência à insulina e a disfunção endotelial têm em comum a libertação de mediadores 
inflamatórios a partir do tecido adiposo (95).  
O peptídeo natriurético tipo B (BNP) é um dos principais biomarcadores de 
prognóstico de eventos cardiovasculares. Esta neurohormona é sintetizada no ventrículo 
cardíaco, sendo libertada na circulação em resposta à dilatação ventricular e sobrecarga 
na parede do miocárdio na ausência de necrose, isto no caso de doenças cardiovasculares 
em que haja uma patologia estrutural do miocárdio. Embora a obesidade esteja associada 
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a condições que geram esse tipo de sobrecarga, estudos prévios mostraram níveis 
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III. OBJETIVOS 
 
A presente dissertação de mestrado teve como objetivo principal avaliar o papel 
do exercício físico na obesidade. Nesse sentido, utilizou-se um modelo animal de ratos 
ZSF1 magros e obesos, em que um grupo de animais obesos foi submetido a um protocolo 
de exercício físico em tapete rolante, com o intuito de: 
i) Avaliar a o efeito da obesidade e do exercício físico no perfil plasmático 
de hormonas associadas à regulação do metabolismo do tecido adiposo e 
controlo do apetite tais como a adiponectina, grelina e leptina; 
ii) Avaliar o efeito da obesidade e do exercício físico no perfil inflamatório 
pela análise de marcadores plasmáticos como a PCR, a IL-6, o TWEAK, 
e a HSL; 
iii) Avaliar o efeito da obesidade e do exercício físico a partir da análise de 
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IV. MATERIAL E MÉTODOS 
1. PROTOCOLO ANIMAL 
 
De forma a atingir os objetivos propostos para o presente trabalho de dissertação, 
implementou-se um protocolo animal com ratos macho ZSF1 magros (ZSF1 Lean, n=6) 
e ZSF1 obesos (ZSF1 Obese, n=10), adquiridos à Charles River (Barcelona, Espanha) 
com 9 semanas de idade. O modelo animal ZSF1 Obese (Charles River) resulta do 
cruzamento entre uma fêmea ZDF e um macho SHHF e carateriza-se por ser obeso, 
apresentar intolerância à glucose, resistência à insulina, hiperglicemia e glicosúria, 
consistente com diabetes mellitus tipo 2 e síndrome metabólico (97). 
Os animais foram colocados em gaiolas (2 por gaiola) com acesso livre a água e 
comida (LabDiet® 5008, International Product Supplied Ltd) e foram mantidos em 
condições controladas de temperatura ambiente (22±2ºC), de humidade (60±5%) e de 
luminosidade (ciclos de 12 h de luz/escuro). Às 14 semanas de idade, 5 dos animais ZSF1 
obesos foram submetidos a um protocolo de exercício físico em tapete rolante, isto após 
uma semana de aclimatização. Estes animais treinaram 1 h por dia, 5 dias/semana a 15 
m/min durante 4 semanas. A atividade física dos restantes animais foi limitada ao espaço 
da gaiola. No final do protocolo experimental, os animais foram pesados e posteriormente 
anestesiados para avaliação da função cardíaca. No final extraiu-se sangue por punção 
cardíaca para obtenção de plasma para a determinação de parâmetros bioquímicos. O 
coração e o músculo gastrocnemius foram retirados, pesados e guardados para posteriores 
análises. 
Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as 
especificações e recomendações do Guide for Care and Use of Laboratory Animal do 
Institute for Laboratory Animal Research (ILAR, 2011) e após aprovação da Comissão 
local de acordo com a Portaria nº1005/92 de 23 de Outubro, e com os regulamentos da 
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2. DOSEAMENTO DA PROTEÍNA TOTAL 
 
A concentração de proteína total nas amostras de plasma foi determinada 
utilizando o método comercial DC assay (Bio-Rad) que se baseia no protocolo de Lowry, 
permitindo quantificar a proteína total na presença de detergentes. O método de Lowry é 
utilizado com concentrações de proteína de 0,01-1,0 mg/mL. Utilizaram-se soluções de 
albumina sérica bovina (BSA) para realização de uma curva padrão. Os padrões de BSA 
e as amostras foram analisadas simultaneamente. O procedimento experimental foi 
realizado de acordo com as instruções do fabricante, tendo-se no final lido as absorvências 
do complexo azul formado a 750 nm num leitor para microplacas (Tecan® Infinite 
M200).  
 
3. DOSEAMENTO DE COLESTEROL TOTAL E DE 
TRIACILGLICERÍDEOS  
 
Para a determinação da concentração de CT e de TG nas amostras de plasma 
utilizaram-se kit comerciais (Cormay). O doseamento do CT baseia-se num método 
enzimático e colorimétrico que consiste na hidrólise dos ésteres de colesterol pela 
colesterol esterase formando colesterol livre que após oxidação pela colesterol oxidase 
forma peróxido de hidrogénio e este reage com o fenol e a 4-aminoantipirina, com 
formação de um composto cromogéneo, a quinoneimina de cor vermelha.  
No caso do doseamento dos TG, o procedimento é baseado num método 
colorimétrico e enzimático que consiste na hidrólise enzimática dos TG em glicerol e 
ácidos gordos livres por ação da lipoproteína lípase. O glicerol é fosforilado pela glicerol-
cinase na presença de ATP formando-se glicerol-3-fosfato e adenosina difosfato (ADP). 
De seguida, o glicerol-3-fosfato é oxidado pelo glicerofosfato oxidase formando-se di-
hidroxiacetona fosfato e peróxido de hidrogénio que reage com o N-etil-N- sulfopropil-
N-anisidina (ADPS) e a 4-aminoantipirina, com formação de quinoneimina de cor 
vermelha.  
Após incubação das amostras, do branco e dos respetivos padrões a 37ºC com os 
reagentes cromogéneos específicos, durante 5 minutos, mediu-se a absorvência a 500 nm, 
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no doseamento de CT, e a 550 nm no doseamento de TG, calculando-se as respetivas 
concentrações a partir das absorvências. 
4. IMMUNOBLOTTING  
 
Foram utilizadas amostras de plasma de animais magros (ZSF1 Lean, n=6), de 
animais obesos (ZSF1 Ob, n=5) e de animais obesos que posteriormente foram 
submetidos a exercício físico (ZSF1 Ob + Ex, n=5). A análise semi-quantitativa da 
adiponectina, leptina, PCR, grelina, irisina, IL-6, TWEAK, proteínas nitradas e HSL 
(lípase sensível a hormona) no plasma foi realizada usando o método de slot blot. Para o 
efeito, as amostras de plasma foram diluídas 1:25 ou 1:50, dependendo do parâmetro 
analisado, em TBS (tampão de 100 mM de Tris, pH de 8,0, com 1,5 mM de NaCl) e foi 
aplicado, sob vácuo, um volume de 100 μL numa membrana de nitrocelulose 
(Whatman®, Protan®). A eficiência da transferência de proteína para a membrana foi 
confirmada por coloração da membrana com Ponceau S. Tendo em consideração a 
elevada concentração de TG no soro dos animais obesos e que interferiu na análise de 
alguns parâmetros, procedeu-se à precipitação da proteína total do plasma. Assim, 
adicionou-se 10 μL de ácido tricloroacético (TCA) 20% (m/v) a 10 μL de amostra e após 
30 minutos no gelo, procedeu-se à centrifugação a 14000xg durante 30 minutos a 4 ºC, 
descartando-se o sobrenadante. De seguida adicionou-se 60 μL de acetona gelada, 
centrifugou-se novamente a 14000xg, durante 30 minutos a 4ºC e voltou-se a descartar o 
sobrenadante. Deixou-se secar o pellet à temperatura ambiente e depois suspendeu-se em 
TBS. 
As membranas foram posteriormente incubadas em uma solução de leite magro 
em pó 5% (m/v), preparada em TBS-T (tampão TBS com 0,5% de Tween 20), durante 1 
h, à temperatura ambiente e com agitação, de modo a bloquear os locais de ligação não 
específicos. As membranas foram então incubadas com o anticorpo primário respetivo 
para as proteínas analisadas (anti-adiponectina, mouse monoclonal, ab22554, Abcam; 
anti-leptina, rabbit monoclonal, ab16227, Abcam; anti-PCR rabbit monoclonal, ab65842, 
Abcam; anti-grelina rabbit monoclonal, ab64325, Abcam; anti-irisina rabbit monoclonal, 
ab174833, Abcam; anti-TWEAK rabbit monoclonal, ab37170l, Abcam; anti-IL-6 rabbit 
monoclonal, ab6672; Abcam; anti-3-nitrotirosina mouse monoclonal, MAB5404, 
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Chemicon; anti-HSL, rabbit policlonal, ab45422, Abcam) durante duas horas à 
temperatura ambiente e com agitação. Os anticorpos foram diluídos 1:1000 numa solução 
de 5% de leite magro em pó em TBS-T. Após a incubação, as membranas foram lavadas 
com TBS-T três vezes durante 10 minutos com o intuito de retirar o anticorpo não ligado 
covalentemente e posteriormente incubadas com o anticorpo secundário (anti-rabbit ou 
anti-mouse, NA934 ou NA931; GE Healthcare Life Sciences), diluído 1:1000 numa 
solução de 5% leite magro em pó em TBS-T, durante 1 h com agitação à temperatura 
ambiente. Após três lavagens com TBS-T, durante 10 minutos cada, as membranas foram 
tratadas com reagentes de quimioluminescência (reagentes ECL-Plus; Amersham 
Pharmacia Biotech), de acordo com as instruções do fabricante, e expostas a um filme de 
raio X (Kodak Biomax Light Film, Sigma), que após revelação, foram digitalizados num 
Molecular Imager Gel Doc XR+ System (BioRad) e analisados com o software 
QuantityOne versão 4.6.3 (BioRad) e posteriormente com o software ImageLab versão 
5.2.1. (BioRad). 
 
5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Todas as variáveis analisadas apresentaram uma distribuição normal. Por essa 
razão, todos os resultados deste trabalho foram processados recorrendo aos testes 
estatísticos paramétricos. A média e o desvio padrão foram calculados para todas as 
variáveis de cada um dos grupos experimentais. Para testar as diferenças entre estes 
grupos experimentais efetuou-se uma análise de variância multifatorial one-way ANOVA 
seguida da aplicação do teste Tukey post-hoc de comparação múltipla.  
Os cálculos foram efetuados com o software GraphPad Prism versão 5.0. O nível 
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V. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
1. ESTUDO DO IMPACTO DO EXERCÍCIO FÍSICO NOS ANIMAIS 
OBESOS 
 
1.1. AVALIAÇÃO DE PARÂMETROS ANTROPO- E MORFOMÉTRICOS 
 
A análise do peso corporal dos animais dos diferentes grupos experimentais 
evidenciou valores significativamente mais elevados, em 37%, nos animais obesos 
comparativamente com os animais magros (p <0,001 vs Lean; Tabela 1). Quatro semanas 
de exercício físico não promoveram alterações significativas do peso corporal (Tabela 
1). Na análise comparativa da relação entre a massa do coração e o peso corporal dos 
animais dos diferentes grupos experimentais observaram-se valores 18% mais baixos nos 
animais obesos sedentários (p <0,01 vs Lean) e também valores 15% mais baixos nos 
animais obesos sujeitos a exercício físico (p <0,05 vs Lean; Tabela 1). Estas diferenças 
deveram-se sobretudo às grandes diferenças de peso corporal (relativamente ao grupo 
Lean) e não por redução da massa do coração. No entanto, na análise da massa do coração 
dos animais obesos treinados verificaram-se valores estatisticamente mais elevados, em 
cerca de 20%, comparativamente aos animais magros (p <0,05 vs Lean; Tabela 1). 
Estudos anteriores suportam o aumento da massa do coração em indivíduos humanos 
obesos após a prática de exercício físico moderado (98,99), tal como verificado no 
presente estudo, embora não estatisticamente significativo. É de salientar que este 
aumento de massa do coração, sugestiva de hipertrofia, promovido pelo exercício físico 
foi acompanhado por um efeito protetor ao nível da função cardíaca (prevenção da 
disfunção diastólica e do aumento da rigidez do miocárdio induzida pela obesidade) 
(resultados não apresentados). 
O efeito do exercício físico não foi evidente quando se analisou a massa de um 
músculo-esquelético, o gastrocnemius (Tabela 1), um músculo recrutado aquando da 
realização de atividade física (100). Num estudo anterior foi demonstrado um aumento 
da massa do gastrocnemius em ratos sedentários após a realização de exercício físico, 
embora neste estudo em particular o exercício físico de endurance ter sido realizado 
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durante 35 semanas (101). Assim sendo, o aumento da massa do gastrocnemius poderá 
estar dependente de grande volume de treino. 
 
Tabela 1 – Caracterização dos grupos experimentais em termos de peso corporal, massa de coração e de 














Peso corporal (g) 453,13±48,03 621,96±40,81*** 620,94±33,93*** 
Massa do coração (g) 1,47±0,22 1,69±0,20 1,76±0,14* 
Massa do Gastrocnemius (g) 2,30±0,64 2,25±0,71 2,20±0,10 
Massa do coração/peso corporal 0,0033±0,0004 0,0027±0,0002** 0,0028±0,0001* 
Os valores estão apresentados como média±desvio padrão.  
(* p <0,05 vs Lean; ** p <0,01 vs Lean; *** p <0,001 vs Lean) 
 
1.2. AVALIAÇÃO DO IMPACTO DA OBESIDADE E DA ATIVIDADE FÍSICA NO 
METABOLISMO E PROTEÍNAS REGULADORAS DO APETITE 
 
Os animais obesos evidenciaram níveis significativamente mais elevados de TG, 
em cerca de 8 vezes, e de CT, em aproximadamente 5 vezes, do que os animais magros 
(p <0,001 e p <0,01 vs Lean, respetivamente), o que está de acordo com a literatura 
(102,103). O exercício físico não modulou significativamente os níveis plasmáticos de 
CT, à semelhança do verificado anteriormente (104). O efeito benéfico do exercício físico 
parece verificar-se sobre o nível de colesterol HDL e TG (104,105). Segundo alguns 
autores, os níveis plasmáticos de lípidos e lipoproteínas só são modulados pela atividade 
física quando esta tem a duração mínima de pelo menos 40 minutos por dia, 5 dias por 
semana durante 4 meses (106). Ao nível da proteína total, não se verificaram alterações 
significativas entre os grupos experimentais (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nas concentrações de proteína total, colesterol 















Proteína total (mg/mL) 77,19±23,66 73,66±1,11 91,70±17,73 
Colesterol total (mg/dL) 41,67±3,96 200,00±80,94** 202,44±101,06** 
Triacilglicerídeos (mg/dL) 76,65±24,42 629,66±177,63*** 793,71±174,27*** 
Os valores estão apresentados como média±desvio padrão.  
(** p <0,01 vs Lean; *** p <0,001 vs Lean) 
 
A análise das três hormonas que regulam o metabolismo do tecido adiposo, a 
adiponectina, a grelina e leptina evidenciaram diferenças entre os grupos experimentais. 
Na avaliação dos níveis de adiponectina observaram-se níveis plasmáticos 
significativamente mais baixos em animais obesos comparativamente aos magros (p 
<0,01 vs Lean; Figura 8). Uma correlação negativa entre a obesidade e os níveis 
circulantes de adiponectina já foi demonstrada previamente, bem como a associação entre 
baixos níveis desta hormona e a resistência à insulina (107). Assim, os resultados obtidos 
vão de encontro com o descrito na literatura, visto que os níveis de adiponectina se 
encontram baixos em obesos, comparativamente a indivíduos magros. Os resultados 
obtidos neste estudo mostram ainda que o exercício físico não influenciou os níveis de 
adiponectina observados nos obesos, ao contrário do descrito em estudos anteriores 
(108,109). No entanto, as diferenças entre os resultados obtidos no presente estudo e 
outros anteriores podem ser justificados pela duração do protocolo de exercício e pela sua 
intensidade (110). O fato de o exercício físico não ter aparentemente modulado o teor de 
TG do plasma nem o peso corporal poderá suportar o perfil de adiponectina observado 
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Figura 8- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de adiponectina avaliado pelo 
slot blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão (** p <0,01 vs Lean). 
 
Na determinação dos níveis de grelina verificou-se, a nível experimental, que o 
teor de lípidos influenciou a interação anticorpo-antigénio pelo que se procedeu à 
precipitação da proteína total das amostras de plasma para a subsequente determinação 
dos níveis plasmáticos de grelina. Essa análise evidenciou níveis 10% significativamente 
mais baixos em animais obesos comparativamente aos magros (p <0,05 vs Lean; Figura 
9), à semelhança do verificado anteriormente (111). Estes níveis diminuídos de grelina 
na obesidade podem ser devido a elevados níveis de insulina e leptina, uma vez que em 
jejum os níveis de grelina plasmática se correlacionam negativamente com os níveis 
plasmáticos de insulina e leptina (111,112). O exercício físico influenciou esta tendência, 
embora de forma não estatisticamente significativa (Figura 9), à semelhança do 
verificado anteriormente. A razão para a não alteração dos níveis de grelina após exercício 
físico ainda não é clara, pois ainda não se conhece qual ou quais seriam os mecanismos 
de controlo neuro-hormonal da secreção de grelina regulados pela atividade física (113). 
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Figura 9- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de grelina avaliado pelo slot 
blot.  
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão (* p <0,05 vs Lean).  
 
A análise dos níveis plasmáticos de leptina não evidenciou alterações 
significativas entre os grupos experimentais, sendo que o exercício físico não influenciou 
esta tendência (Figura 10). Estes resultados não foram os esperados atendendo a que esta 
adipocina é produzida no tecido adiposo e os seus níveis são proporcionais à massa do 
tecido adiposo que está aumentado em animais obesos (107). Nos sujeitos obesos é 
esperado observar um quadro de resistência à leptina, ou seja, grandes quantidades de 
leptina em circulação, mas o seu efeito na saciedade e inibição do apetite não se verifica. 
Os níveis de leptina mostram um padrão diurno e são influenciados pelo sexo, idade e 
captação de glucose, o que pode ter influenciado os resultados obtidos, visto não ter 
havido o aumento esperado de leptina nos indivíduos obesos (114). Com a prática de 
exercício físico seria esperado observar uma diminuição dos níveis desta adipocina (113), 
o que também não se verificou. Fatores como a intensidade e a duração do exercício 
físico, o estado nutricional do animal, o ritmo circadiano da leptina e o desequilíbrio 
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Figura 10- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de leptina avaliado pelo slot 
blot.  
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão. 
 
1.3. AVALIAÇÃO DO IMPACTO DA OBESIDADE E DA ATIVIDADE FÍSICA NA 
RESPOSTA INFLAMATÓRIA 
 
As complicações associadas à obesidade tendem a ser inicialmente sinalizadas por 
processos inflamatórios. O tecido adiposo secreta citocinas pró-inflamatórias, sendo que 
estas estão associadas ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares (116–118). No 
sentido de melhor compreender a associação entre obesidade, metabolismo e inflamação, 
determinou-se o teor plasmático de marcadores como a HSL, a PCR, a IL-6 e o TWEAK. 
Os resultados da análise da lípase HSL que regula o metabolismo do tecido adiposo 
evidenciou níveis 72% significativamente mais baixos em animais obesos 
comparativamente aos magros (p <0,001 vs Lean; Figura 11). No tecido adiposo esta 
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chave na função do adipócito foi demonstrado que a sua atividade, bem como a sua 
concentração encontram-se reduzidas em indivíduos obesos comparativamente a não-
obesos (119), o que suporta os resultados obtidos no plasma. Esta enzima é regulada no 
tecido adiposo pela insulina pelo que os indivíduos obesos que apresentam resistência à 
insulina vão exibir níveis menores de HSL que parecem estar relacionados com as 
disfunções endócrinas associadas à obesidade (120). Os menores níveis desta enzima no 
tecido adiposo poderá justificar os valores observados no plasma decorrentes do turnover 
celular. O exercício físico influenciou significativamente esta tendência, visto que houve 
um aumento de 64% do teor de HSL em relação aos animais obesos (p <0,001 vs Ob; 
Figura 11). Este efeito do exercício físico poderá relacionar-se com a atenuação da 
resistência à insulina associada à obesidade e com a modulação dos níveis de AMPK no 
tecido adiposo. O exercício físico parece acelerar a hidrólise intracelular de TG através 
do aumento da atividade da HSL, como sugerido anteriormente (121). De salientar que o 
teor de lípidos das amostras de plasma dos animais obesos influenciou a imunodeteção 
























































Figura 11- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico e nos níveis plasmáticos de HSL avaliado pelo slot 
blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão (*** p <0,001 vs Lean, ### p <0,001 vs Ob). 
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No sentido de avaliar o perfil inflamatório associado à inflamação mediu-se os  
níveis da proteína de fase aguda PCR. No entanto, ao contrário do esperado, observou-
se uma diminuição significativa dos níveis de PCR nos animais obesos 
comparativamente aos magros (p <0,05 vs. Lean; Figura 12). Efetivamente, a PCR é 
um marcador inflamatório que, geralmente, se encontra em concentrações elevadas em 
indivíduos obesos, estando associada a um maior risco de doenças cardiovasculares. Os 
níveis desta proteína de fase aguda são influenciados pelos níveis de IL-6 que se espera 
serem mais elevados, visto que o tecido adiposo é uma fonte de IL-6 (122,123). 
Efetivamente, a análise do teor de IL-6 no plasma evidenciou um aumento significativo 
dos seus níveis, em cerca de 19%, nos indivíduos obesos, comparativamente aos magros 
(p <0,01 vs. Lean; Figura 13). A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória secretada pelo 
tecido adiposo, capaz de induzir a síntese de proteínas de fase aguda pelo fígado (124). 
No entanto, os nossos resultados sugerem que a IL-6 não induziu a síntese hepática de 
PCR, sugerindo que a adiposidade associada à inflamação não parece ser responsável 
pela modulação dos níveis de PCR, como tem sido sugerido na literatura (125). 
Alternativamente, fatores metodológicos podem ter influenciado os resultados 
























































Figura 12- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de PCR avaliado pelo slot blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão (* p <0,05 vs Lean). 
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O exercício físico não modulou os níveis de PCR (Figura 12) mas influenciou 
significativamente os níveis plasmáticos de IL-6, visto que houve uma diminuição de 
46% em relação aos animais obesos (p <0,001 vs Ob; Figura 13). Em estudos anteriores 
foi descrita uma diminuição acentuada dos níveis de PCR em resposta ao exercício físico, 
podendo este atenuar o estado inflamatório associado à obesidade (126,127). Este efeito 
foi descrito após a prática de exercício físico de resistência, ou de elevada tensão 
mecânica e curta duração (128), embora também tenha sido demonstrada uma tendência 
para a redução dos níveis de PCR após a prática de exercício de endurance ou de longa 
duração e baixa tensão mecânica (128). O tipo, a duração e a intensidade de exercício 
físico parecem influenciar a regulação da resposta inflamatória pelo exercício físico 
(129), o que poderá justificar a discrepância entre os resultados obtidos e o descrito na 
literatura. Está documentado que a carga imposta pelo exercício fisco agudo aumenta os 
níveis de IL-6, mas que a prática de exercício físico prolongado é consistente com a 






























































Figura 13- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico e nos níveis plasmáticos de IL-6 avaliado pelo slot 
blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão (** p <0,01 vs Lean, *** p <0,001 vs Lean,                                
### p <0,001 vs Ob). 
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Recentemente, foi sugerido que o exercício físico modula os níveis da citocina 
pró-inflamatória TWEAK, com vantagens para a função cardíaca (131). No entanto, dado 
que não existem dados em obesos exercitados mediram-se os níveis de TWEAK no 
plasma dos animais dos vários grupos experimentais. No entanto, não se observaram 
alterações significativas devidas à obesidade ou à prática de exercício físico (Figura 14). 
Atendendo ao perfil inflamatório associado à obesidade, seria de esperar níveis elevados 
de TWEAK, à semelhança do observado para a IL-6 que parece regular os níveis de 
TWEAK (132). No entanto, alguns autores não verificaram alterações significativas dos 
seus níveis entre animais magros e obesos, visto que o TWEAK parece aumentar 
significativamente em estados de obesidade mórbida (133). Recentemente foi descrita 
uma diminuição dos níveis séricos de TWEAK após a prática de exercício físico de longa 
duração, com vantagens para a função cardíaca (101). Os resultados obtidos sugerem que 
4 semanas de exercício físico não modularam os níveis desta citocina em animais obesos. 
Estudos futuros serão importantes para avaliar se a intensidade e/ou duração do programa 























































Figura 14- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico e nos níveis plasmáticos de TWEAK avaliado pelo 
slot blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico correspondente. Os 
valores são expressos como média±desvio padrão. 
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O stress oxidativo tem sido associado à resposta inflamatória e resulta de um 
aumento de espécies reativas de oxigénio cuja ação deletéria não é evitada pelos sistemas 
antioxidantes (134). Consequentemente ocorrem modificações oxidativas das 
biomoléculas com impacto negativo na sua função. Entre as modificações que afetam a 
função das proteínas é de salientar a nitração da tirosina que decorre de níveis elevados 
de peroxinitrito, uma espécie reativa que se forma da reação entre o anião superóxido e o 
óxido nítrico, presentes em concentrações mais elevadas na inflamação (135). 
Curiosamente, os resultados não apontam nesse sentido (Figura 15). Associada à 
obesidade foi descrito um aumento da produção de eNOS no tecido adiposo, com 
consequente aumento de NO (136). No entanto, sob certas condições pode haver um 
aumento de anião superóxido muito superior ao de NO, como descrito em casos de 
hipercolesterolemia, ocorrendo outro tipo de modificações oxidativas como a 
carbonilação de proteínas (137,138). Os níveis muito elevados de colesterol observados 
nos animais obesos, sugestivos de hipercolesterolemia, parecem apontar para a ocorrência 
de outro tipo de modificações oxidativas associadas ao stress oxidativo subjacente à 
obesidade. No futuro será importante corroborar esta hipótese. 
A nitração de proteínas decorrente da prática de exercício físico tem sido 
justificada pelo aumento significativo de NO no músculo-esquelético, dado que o 
exercício físico regula a expressão e a atividade da eNOS (138). No entanto, foi descrita 
uma diminuição da produção de eNOS e, consequentemente, de NO e de proteínas 
nitradas após a prática de exercício físico intenso (139). Por outro lado, o processo de 
nitração das proteínas parece ser altamente seletivo (140) pelo que mais do que avaliar o 
teor de proteínas nitradas, a identificação das proteínas alvo desta modificação oxidativa 
em resposta ao exercício físico poderá ser mais importante para determinar o potencial 
impacto funcional desta modificação. 
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Figura 15- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de proteínas nitradas 
avaliado pelo slot blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico. Os valores são 
expressos como média±desvio padrão. 
 
A irisina é uma miocina induzida pelo exercício físico produzida pelo músculo-
esquelético e que opera sobre o tecido adiposo, modulando a metabolização de lípidos. 
Ao nível cardíaco, esta miocina que é altamente expressa no miocárdio parece ter uma 
ação cardioprotetora (141,142). No sentido de melhor compreender o papel desta miocina 
na obesidade e de como o exercício físico afeta a sua função mediram-se os seus níveis 
plasmáticos nos animais dos diferentes grupos experimentais. Nesta análise utilizaram-se 
amostras obtidas após precipitação da proteína total, à semelhança do efetuado em 
análises anteriores. Os resultados obtidos evidenciaram níveis de irisina 14% 
significativamente mais baixos em animais obesos comparativamente aos magros (p 
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um aumento significativo de 13% em relação aos animais obesos (p <0,01 vs Ob; Figura 
16), para níveis da gama dos observados nos animais do grupo Lean.  
A irisina encontra-se em níveis bastante baixos no tecido adiposo em comparação 
com o músculo-esquelético, pelo que é expectável que indivíduos obesos apresentem 
níveis baixos de irisina (141). A irisina reduz o nível de glucose no sangue, pelo que 
previne a resistência à insulina e aumenta o gasto energético. O efeito da irisina na lipólise 
pode ter um efeito metabólico benéfico na redução do tecido adiposo (143). Recentemente 
foi descrito o aumento significativo dos níveis de irisina após o treino de endurance em 
humanos (141), o que suporta os resultados obtidos no presente estudo. Assim, o exercício 
físico ao aumentar os níveis de irisina nos animais obesos poderá ter um impacto 
cardioprotetor, justificando os resultados funcionais obtidos na avaliação da função 
cardíaca que apontaram para a prevenção da disfunção cardíaca associada à obesidade 
(resultados não apresentados). 
 
 
Figura 16- Efeito da obesidade e/ou do exercício físico nos níveis plasmáticos de irisina avaliado pelo slot 
blot. 
Um immunoblot representativo dos resultados obtidos é apresentado acima do gráfico. Os valores são 
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VI. CONCLUSÕES  
 
No sentido de avaliar o papel do exercício físico na obesidade, assim como no 
risco de doenças cardiovasculares, avaliou-se os níveis de hormonas diretamente 
associadas ao controlo do apetite como a adiponectina, a grelina e a leptina e a presença 
de marcadores inflamatórios como a HSL, a PCR, a IL-6 e o TWEAK. Para tal delineou-
se um protocolo experimental que envolveu três grupos experimentais, ratos ZSF1 
magros, ratos ZSF1 obesos e ratos ZSF1 obesos submetidos a um protocolo de exercício 
físico. Os resultados obtidos permitiram tirar as seguintes conclusões: 
i) Quatro semanas de exercício físico não modularam significativamente os 
níveis plasmáticos de CT, proteína total bem como de TG nos animais 
obesos; 
ii) O exercício físico não modulou os níveis plasmáticos de grelina e de 
adiponectina, significativamente mais baixos em animais obesos 
comparativamente aos magros. Os níveis plasmáticos de leptina não foram 
influenciados pela obesidade nem pela atividade física; 
iii) Os níveis significativamente mais baixos de HSL observados nos ratos 
obesos foram modulados pelo exercício físico, sugerindo um aumento do 
turnover de TG induzido pela atividade física no tecido adiposo; 
iv) Apesar de não se terem observado alterações dos níveis de PCR, de 
TWEAK e do teor de proteínas nitradas com a obesidade e com a prática 
de atividade física, 4 semanas de exercício em tapete rolante contrariaram 
o aumento significativo de IL-6 associado à obesidade, suportando o efeito 
anti-inflamatório que tem sido associado à atividade física; 
v) O exercício físico contrariou a diminuição dos níveis da miocina irisina 
induzida pela obesidade, uma ação que parece mediar o efeito 
cardioprotetor do exercício físico em indivíduos obesos. 
 
De um modo geral, pode-se concluir que o exercício físico tem um efeito benéfico em 
obesos por modular o estado inflamatório, o metabolismo do tecido adiposo e aumentar 
o teor de moléculas cardioprotetoras como a irisina. Estudos futuros serão importantes 
para avaliar o efeito de diferentes programas de exercício físico, com intensidades e 
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duração diferentes, em diferentes modelos animais de obesidade, para averiguar a 
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